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ある線虫 C. elegans はゲノム配列が解読されていることや、細胞系譜が明らかにされ
ており個体差がないこと、遺伝学的操作が容易に行えるなど様々な利点を持つ。ま
た、生きたまま個体全体を詳細に観察できるため、個体形態の形成過程の解析に適し
ている。そこで私は、C. elegans およびその近縁種をモデルとして、1) 胚発生過程に
おける表皮形態形成、 2) 種固有の個体サイズ制御、の 2 つの観点から個体形態の制御
メカニズムの解析を行った。 
1) C. elegans の表皮形態形成における PAF1 複合体の機能および局在解析 
 C. elegans 胚の表皮形態形成をモデルとして、転写制御因子 PAF1 複合体の機能およ
び局在解析を行った。PAF1 複合体は酵母からヒトまで進化的に広く保存された転写調
節に関わる複合体であり、5 つの構成因子（PAFO-1、、CTR-9、、CDC-73、LEO-1、
RTFO-1）からなる。先行研究から、PAF1 複合体は C. elegans胚の表皮形態形成に寄与
することが示唆されていた。 








2) C. elegans とその姉妹種 C. inopinata を用いた個体サイズ制御メカニズムの解析 
 近年、沖縄でイチジクの一種であるオオバイヌビワの花嚢から新種の線虫 C. inopinata
が発見され、ゲノム解析の結果、C. elegans に最も近縁の種であることが明らかになっ
た (森林総研・神崎、宮崎大・菊地ら、未発表データ) 。興味深いことに、C. inopinata
は C. elegans に比べて個体サイズが二倍も大きい(C. elegans 平均 1 mm、最大 1.5 mm、
C. inopinata 平均 1.7 mm、最大 3.0 mm) (図 1) ことから、個体サイズ制御メカニズムを
遺伝子レベルで解析することに適したモデルであると考え、以下の解析を行った。 
 まず、C. inopinata の培養法の確立、および、遺伝学的手法の構築を行った。C. inopinata
において、マイクロインジェクション法による形質転換法の確立に挑戦し、非常に低頻
度だが形質転換を引き起こすことに成功した。また、RNA 干渉法の確立を行い、feeding
法により C. elegans と同程度の効率で遺伝子ノックダウンを引き起こすことができる様









の C. inopinata オルソログを RNA 干渉法によってノックダウンした結果、C. elegans と
同様に個体サイズが変化した。さらに、個体サイズ差が生じる前後の時期の転写量変化
について比較を行った結果、TGF-β経路の遺伝子群については二種で顕著な違いは見
られなかったが、成虫におけるコラーゲン遺伝子群の転写量低下の程度が C. elegans に
比べて C. inopinata成虫では低いことが見出された。 








図 1 C. elegans（上）と C. inopinata（下）の微分干渉顕微鏡写真。スケールバーは 100 
µm。 
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論文審査結果の要旨 
動物の発生において、個体の形態形成は種固有の発生プログラムによって制御されている。
津山研二氏は個体形態の遺伝的制御メカニズムについて、線虫 C. elegans とその近縁種であ
る C. inopinata をモデル系として以下の 2 つの観点から解析した。 
1) C. elegans の表皮形態形成における PAF1 複合体の機能および局在解析 
 PAF1 複合体は酵母からヒトまで進化的に広く保存された転写調節に関わる複合体であり、
5 つの構成因子（PAFO-1、CTR-9、CDC-73、LEO-1、RTFO-1）からなる。津山氏は、PAF1
複合体機能阻害変異体の表現型解析から、PAF1 複合体が C. elegans 胚発生過程において表
皮細胞内の微小管の正常な配向に必要であることを見いだした。PAF1 複合体構成因子の発
現パターンおよび細胞内局在の解析から、PAF1 複合体構成因子は表皮細胞だけでなくほぼ
すべての細胞で発現し、RTFO-1 以外の 4 つの PAF1 複合体構成因子は相互依存的に核内に
局在することを示した。これらの結果から、PAF1 複合体は C. elegans 胚の表皮細胞におい
て微小管関連因子の発現制御を介して表皮形態形成に寄与するという仮説を提唱し、PAF1
複合体の機能の理解を深めることに貢献した。 
2) C. elegans とその姉妹種 C. inopinata を用いた個体サイズ制御メカニズムの解析 






等）の機能は C. inopinata においても保存されていることを見いだした。さらに、2 種の個
体サイズの違いは少なくとも TGF-β経路の変異では説明できないことを示した。以上の研
究は、C. inopinata を C. elegans の比較モデル系として確立したことに加え、種固有のサイズ
制御メカニズム解明のための基盤的研究として評価できる。 
 以上の研究成果は、博士論文提出者が自立して研究活動を行うのに必要な高度の研究能
力と学識を有することを示している。したがって、津山研二氏提出の論文は，博士（生命
科学）の博士論文として合格と認める。 
